Leczenie zachowawcze ciąży ektopowej by Pniewska-Undro, Katarzyna et al.
16 www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt
Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2017 
tom 2, nr 1, strony 16–21 
Copyright © 2017 Via Medica
ISSN 2451–0122
PRACA POGLĄDOWA
Leczenie zachowawcze ciąży ektopowej
Conservative treatment of ectopic pregnancy
Katarzyna Pniewska-Undro1, Dariusz Wydra2, Anna Abacjew-Chmyłko2
1Oddział Położnictwa i Ginekologii, Szpital Specjalistyczny w Wejherowie 
2Klinika Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Ginekologicznej, Gdański Uniwersytet Medyczny
Streszczenie
Ciąża ektopowa stanowi jedną z najczęstszych przyczyn śmiertelności matek w I trymestrze ciąży. Jest definiowana 
jako stan, w którym pęcherzyk ciążowy implantuje się poza jamą macicy i stanowi 1–2% wszystkich ciąż. Cha-
rakterystyczne objawy w postaci opóźnionego krwawienia miesięcznego, nieprawidłowych krwawień z narządów 
płciowych i bólu brzucha rzadko występują jednocześnie, zwłaszcza na wczesnych etapach ciąży.
Znajomość czynników ryzyka oraz wykorzystanie ultrasonografii i seryjnych oznaczeń stężeń gonadotropiny kos-
mówkowej pozwalają na ustalenie rozpoznania, zanim pojawią się niepokojące symptomy, a tym samym w części 
przypadków uniknąć leczenia operacyjnego.
Leczenie zachowawcze ciąży ektopowej polegające na zastosowaniu metotreksatu wymaga starannej kwalifikacji 
pacjentek, niemniej jednak wiąże się z krótszym czasem hospitalizacji i znaczną redukcją kosztów leczenia. Ce-
lem pracy było przedstawienie aktualnego piśmiennictwa w aspekcie skuteczności zachowawczego leczenia ciąży 
ektopowej i odpowiedniej kwalifikacji pacjentek do terapii.
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Wstęp
Ciąża ektopowa jest definiowana jako stan, w którym 
pęcherzyk ciążowy implantuje się poza jamą macicy, 
dotyczy 1–2% wszystkich ciąż [1, 2]. Od roku 1980 
w Stanach Zjednoczonych nastąpił znaczący spa-
dek śmiertelności kobiet z powodu ciąży ektopowej 
z 1,15/100 tys. żywych urodzeń w latach 1980–1984 
do 0,5/100 tys. w latach 2003–2007. Prognozy na 
lata 2013–2017 zakładają dalszą tendencję spad-
kową do 0,36/100 tys. żywych urodzeń [3]. Mimo to 
jest to nadal jedna z najczęstszych przyczyn zgonów 
matek w I trymestrze ciąży [4]. Diagnoza może być 
bardzo trudna ze względu na mało charakterystyczne 
objawy. Należą do nich brak miesiączki, ból brzucha, 
krwawienie z narządów płciowych, tkliwość w rzucie 
przydatków. Należy pamiętać, że około 9% kobiet nie 
zgłasza żadnych dolegliwości bólowych, a 36% tkliwo-
ści w rzucie przydatków [5]. Ponadto ciąża ektopowa 
może mieć symptomatologię zbliżoną do innych chorób 
ginekologicznych, urologicznych, jak również gastroen-
terologicznych. Należy różnicować ją z zapaleniem przy-
datków, pękniętą torbielą jajnika, poronieniem, skrę-
tem jajnika, infekcją układu moczowego, zapaleniem 
wyrostka robaczkowego, a nawet ostrym zapaleniem 
trzustki [6, 7]. Znajomość czynników ryzyka, takich jak 
przebyta ciąża ektopowa, przebyte operacje w obrębie 
miednicy mniejszej, przebyte operacje w obrębie jajo-
wodów, infekcje Chlamydia trachomatis, poronienia 
samoistne i indukowane, wiek powyżej 35 roku życia, 
palenie tytoniu, niepłodność w wywiadzie, nieskutecz-
ność antykoncepcji opartej na progestagenach lub 
wkładce wewnątrzmacicznej [4, 8–12], pozwala na 
szybsze postawienie trafnej diagnozy. 
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Obecnie podstawową metodą diagnostyczną ciąży 
o nieznanej lokalizacji jest połączenie ultrasonogra-
fii przezpochwowej (TUS, transvaginal ultrasound) 
i seryjnych oznaczeń stężeń podjednostki β ludzkiej 
gonadotropiny kosmówkowej (hCG, human chorionic 
gonadotropin). Wczesne rozpoznanie pozwala na zasto-
sowanie bardziej zachowawczego leczenia oraz powoduje 
zmniejszenie zachorowalności i śmiertelności pacjentek, 
jak również wiąże się z krótszym czasem hospitalizacji 
i znaczną redukcją kosztów leczenia [1, 13]. Aktualnie 
obowiązujące standardy leczenia ciąży ektopowej obej-
mują postępowanie wyczekujące, leczenie farmakolo-
giczne lub operacyjne. Właściwa strategia postępowania 
podyktowana jest wieloma czynnikami, wśród których 
należy wymienić stan kliniczny, obraz ultrasonograficzny, 
stężenie β-hCG, plany rozrodcze pacjentki, chęć uczestni-
ctwa w regularnych kontrolach, dlatego też każda kobieta 
z rozpoznaną ciążą ektopową powinna być traktowana 
indywidualnie. 
Celem pracy było przedstawienie aktualnego piś-
miennictwa w aspekcie skuteczności zachowawczego 
leczenia ciąży ektopowej i odpowiedniej kwalifikacji 
pacjentek do terapii. 
Metotreksat
Około 40% kobiet z rozpoznaną ciążą ektopową może 
być zakwalifikowana do leczenia farmakologicznego, 
a 90% z nich ma szansę na terapię zakończoną sukce-
sem i uniknięcie operacji [14]. Obecnie zastosowanie 
metotreksatu jest coraz częstsze ze względu na lepsze 
metody diagnostyczne pozwalające na rozpoznanie nie-
prawidłowej implantacji jaja płodowego już na wczesnym 
etapie rozwoju.
Metotreksat jest antagonistą kwasu foliowego. 
Hamuje aktywność reduktazy dihydrofolianowej kata-
lizującej przemianę dihydrofolianu w tetrahydrofolian, 
a tym samym syntezę DNA. Działa wybiórczo na szybko 
dzielące się komórki, w tym komórki trofoblastu [15]. 
Wyniki dotyczące początków stosowania metrotreksatu 
w leczeniu ciąży ektopowej opublikowane przez Tanakę 
i wsp. sięgają lat 80. i obejmowały protokół wielodawko-
wy [16]. Polega on na naprzemiennym domięśniowym 
stosowaniu metotreksatu w dawce 1 mg na kg masy 
ciała w 1., 3., 5. i 7. dniu leczenia do maksymalnie 4 da-
wek i leukoworyny (kwas folinowy) w dawce 0,1 mg na 
kg masy ciała w 2., 4., 6. i 8. dniu leczenia. Włączenie 
kwasu folinowego do schematu miało na celu zmniejsze-
nie efektów ubocznych metotreksatu. Spadek stężenia 
β-hCG o minimum 15% w dwóch pomiarach wykonanych 
w odstępie dwudniowym upoważnia do zaprzestania 
dalszego podawania leku.
W 1991 roku Stovall i wsp. opublikowali wyniki bada-
nia, w którym ocenili skuteczność protokołu jednodaw-
kowego. Pozytywną odpowiedź na terapię stwierdzono 
u 96,7% kobiet [17].
Protokół jednodawkowy zakłada domięśniowe 
podanie 50 mg metotreksatu na m2 powierzchni ciała. 
Stężenie β-hCG podlega ocenie w 4. i 7. dniu leczenia. 
W odróżnieniu od schematu wielodawkowego nie wy-
maga suplementacji kwasu folinowego, jest lepiej tole-
rowany przez pacjentki. Jeżeli w 7. dniu terapii stężenie 
β-hCG spadnie o mniej niż 15%, należy podać kolejną 
dawkę leku. Mniejsza liczba działań niepożądanych, 
uproszczony i bardziej akceptowalny przez pacjentki 
protokół sprawiły, że obecnie jest powszechnie stosowa-
ny w zachowawczym leczeniu ciąży ektopowej, mimo iż 
jego skuteczność jest niższa w stosunku do schematu 
wielodawkowego [18]. W metaanalizie Barnharta i wsp. 
z 2003 roku skuteczność protokołu wielodawkowego 
oceniono na 92,7% [95-procentowy przedział ufności (CI, 
confidence interval) 89–96], natomiast protokołu oparte-
go na jednej dawce na 88,1% [95% CI 86–90] [18, 19]. 
Cohen i wsp. oznaczyli stężenia β-hCG w 1., 4. i 7. 
dniu od podania metotreksatu w celu oceny, przy jakim 
stężeniu należy spodziewać się konieczności podania ko-
lejnej dawki leku. Metotreksat otrzymało łącznie 409 ko-
biet, drugiej dawki leku wymagały 73 pacjentki (17,8%). 
Spośród tej grupy u 58 pacjentek (79,5%) stwierdzono 
pozytywną odpowiedź na leczenie, 15 pacjentek (20,5%) 
wymagało interwencji chirurgicznej (mediana stężenia 
β-hCG w 1., 4. i 7. dniu leczenia była znacznie wyższa w tej 
grupie). Stężenie β-hCG w 1. dniu leczenia był jedynym 
czynnikiem predykcyjnym zapotrzebowania na drugą 
dawkę metotreksatu i skuteczności leczenia (punkt od-
cięcia wynosił 2,234 mIU/ml) [20]. Z kolei Yıldırım i wsp. 
w swoim retrospektywnym badaniu po przeanalizowaniu 
wybranych parametrów ultrasonograficznych i laborato-
ryjnych wykazali, że spadek stężenia β-hCG o mniej niż 
22% pomiędzy 1. a 4. dniem leczenia może być czynni-
kiem predykcyjnym zapotrzebowania na kolejne dawki 
metotreksatu. Zarówno wielkość zmiany odpowiadającej 
ciąży ektopowej, jak i grubość endometrium nie różniła 
się istotnie między grupami [21].
Analizując wskazania do konkretnej formy terapii 
istotny jest aspekt płodności. Uyar i wsp. ocenili wpływ 
protokołu na rezerwę jajnikową. W badaniu uczestniczy-
ły 82 pacjentki z ciążą ektopową i 80 zdrowych kobiet. 
U 49 kobiet (59,8%) zastosowano pojedynczą dawkę 
metotreksatu, zaś u 33 kobiet (40,2%) leczenie chirurgicz-
nie — laparoskopię lub laparotomię (wycięcie lub nacięcie 
jajowodu). Poddano analizie stężenie hormonu folikulo-
tropowego (FSH, follicle-stimulating hormone) w 3. dniu 
cyklu miesiączkowego, stężenie estradiolu (E2), liczbę 
pęcherzyków w fazie antralnej (AFC, antral follicle count) 
i objętość jajników. W uzyskanych wynikach nie wykazano 
różnicy pomiędzy grupami [22]. Z kolei Garcia i wsp. ocenili 
drożność jajowodów podczas histerosalpingografii wyko-
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nanej 3 miesiące po terapii metotreksatem. Większość 
(72,2%) pacjentek poddanych badaniu miało obustronnie 
drożne jajowody, 18,8% jednostronnie niedrożne, 2,8% 
obustronnie niedrożne, natomiast u 6,2% jajowody były 
drożne, ale pasaż środka cieniującego był utrudniony [23].
Kolejnym aspektem istotnym z punktu widzenia 
kobiet w wieku rozrodczym poddanych terapii meto-
treksatem jest czas, po którym można planować ciążę 
bez obaw o teratogenne działanie leku. Svirsky i wsp. 
przeanalizowali przypadki 314 kobiet, które zaszły 
w ciążę po farmakologicznym leczeniu ciąży ektopowej. 
Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie malformacji 
płodów, niekorzystnych wyników położniczych w grupie, 
w której do zapłodnienia doszło w ciągu 6 miesięcy od 
zakończenia leczenia, w porównaniu z grupą, w której 
zapłodnienie nastąpiło po 6 miesiącach [24]. Ponieważ 
dane nie są wystarczające, aby wyciągnąć ostateczne 
wnioski, zalecenie co najmniej 3-miesięcznej przerwy 
u kobiet planujących ciążę wydaje się rozsądne [25].
Analizując schematy najczęściej stosowane w le-
czeniu pacjentek z ciążą ektopową, należy wspomnieć 
o protokole dwudawkowym. Barnhart, wychodząc na-
przeciw oczekiwaniom pacjentek co do mniejszej liczby 
wkłuć i wizyt kontrolnych przy zachowaniu tej samej 
skuteczności, przedstawił protokół oparty na stosowaniu 
metotreksatu w dawce 50 mg/m2 powierzchni ciała dwu-
krotnie (dni 0. i 4.). Oznaczenia stężenia hCG dokonuje 
się w 4. i 7. dniu leczenia. Brak spadku stężenia hCG 
o minimum 15% przy stabilnym obrazie klinicznym jest 
wskazaniem do zastosowania kolejnej dawki metotrek-
satu w 7. dniu leczenia. Skuteczność schematu oceniono 
na 87% [19, 26].
Sukces terapii zależy od właściwego zakwalifiko-
wania pacjentek do leczenia. Zgodnie z zaleceniami 
American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) właściwymi kandydatkami do leczenia farma-
kologicznego są pacjentki wydolne hemodynamicznie, 
u których wykluczono ciążę wewnątrzmaciczną i nie 
stwierdzono nadwrażliwości na metotreksat. Ponadto 
wartość stężenia hCG poniżej 5000 mIU/ml, średnica 
zmiany odpowiadającej ciąży ektopowej poniżej 3,5 cm 
bez wykładników przerwania ciągłości jej ściany, brak 
akcji serca zarodka — wiążą się z szansą na sukces 
terapii [27]. Ze względu na fakt, iż jej monitorowanie 
odbywa się ambulatoryjnie, pacjentki muszą być świado-
me większej liczby wizyt kontrolnych i akceptować taką 
formę leczenia. U pacjentek leczonych metotreksatem 
stężenie hCG powinno być oznaczane co tydzień, aż do 
uzyskania wyników ujemnych. Objawy sugerujące brak 
skuteczności leczenia bądź też pęknięcie ciąży ektopo-
wej (niestabilność hemodynamiczna, narastający ból 
brzucha, wzrost stężenia hCG o ponad 53% w ciągu 
2 dni po zastosowaniu 4 dawek metotreksatu zgodnie 
z protokołem wielodawkowym lub 2 dawek według proto-
kołu jednodawkowego) są wskazaniem do hospitalizacji 
i leczenia chirurgicznego [28, 29].
Przeciwwskazania do zastosowania leku obejmują: 
karmienie piersią, ciążę wewnątrzmaciczną, niedobory 
odporności, marskość wątroby, inne przewlekłe choroby 
wątroby, choroby układu krwiotwórczego (hipoplazja szpi-
ku kostnego, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwi-
stość), nadwrażliwość na metotreksat, aktywne choroby 
płuc, chorobę wrzodową, zaburzenia hematologiczne, 
nieprawidłową funkcję wątroby i nerek [27].
Kwalifikacja pacjentek do podania metotreksatu poza 
wykluczeniem przeciwwskazań powinna obejmować oce-
nę morfologii krwi, grupy krwi i czynnika Rh, parametrów 
wątrobowych i nerkowych [29]. W badaniach Pereiry i wsp. 
nie zaobserwowano pogorszenia wyników laboratoryjnych 
zmierzonych w 7. dniu obserwacji po zastosowaniu proto-
kołu jedno- i dwudawkowego w porównaniu z pomiarami 
początkowymi [morfologia krwi, stężenie aminotransfera-
zy alaninowej (Alat), aminotransferazy asparaginianowej 
(Aspat), albuminy, bilirubiny całkowitej, kreatyniny, azot 
mocznika (BUN)]. W związku z powyższym powtarzanie 
pomiarów może okazać się zbędne [30]. 
Gefitinib
W ostatnim czasie opisano zastosowanie kombinacji 
metotreksatu i gefitinibu w leczeniu ciąży ektopowej 
zlokalizowanej w miejscach mniej typowych. Około 
97% ciąż ektopowych implantuje się w obrębie jajowo-
dów [31]. Niemniej jednak w związku z coraz szerszym 
zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu, jak 
również wzrostem odsetka cięć cesarskich zwiększa 
się liczba ciąż o rzadszej lokalizacji — w obrębie części 
śródściennej jajowodu, w bliźnie po przebytym cięciu 
cesarskim, w szyjce macicy bądź dowolnym miejscu jamy 
brzusznej. Stanowią one duże wyzwanie dla klinicystów 
zarówno w kwestii diagnostyki, jak i doboru optymalnych 
form terapii. Późniejsze rozpoznania, a tym samym wyż-
sze stężenia β-hCG (> 5000 mIU/ml) stanowią negatywny 
czynnik prognostyczny terapii metotreksatem [27].
Gefitinib jest wybiórczym inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGF, 
epidermal growth factor), który występuje również w syn-
cytiotrofoblaście. Połączenie metotreksatu i gefitinibu 
powoduje nie tylko zahamowanie wzrostu komórek, ale 
również indukuje apoptozę [32]. Horne i wsp. w swoim 
badaniu dotyczącym leczenia ciąży ektopowej zlokali-
zowanej w miejscach mniej typowych po raz pierwszy 
zastosowali kombinację metotreksatu i gefitinibu. Bada-
niem objęto łącznie 8 kobiet z ciążą ektopową w części 
śródściennej jajowodu (5) i w bliźnie po przebytym cięciu 
cesarskim (3), z czego u 6 stężenie hCG przekraczało 
5000 mIU/ml (maksymalnie 48 558 mIU/ml). U wszyst-
kich pacjentek stwierdzono odpowiedź na leczenie, przy 
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czym u 5 konieczne było zastosowanie drugiej dawki 
metotreksatu [33]. Wyniki są bardzo obiecujące, jednak 
zanim terapia zostanie zastosowana na szerszą skalę 
potrzebne są dalsze badania.
W 1955 roku Lund po raz pierwszy opublikował pra-
cę, w której przedstawił sukces leczenia ciąży ektopowej 
oparty na postawie wyczekującej [34]. Powodzenie zależy 
od przyjętych kryteriów kwalifikujących pacjentki do tera-
pii. Kobiety z łagodnymi objawami klinicznymi i małymi 
stężeniami hCG lepiej reagują na taką formę leczenia. 
Wartość stężenia β-hCG rzędu 2000 mIU/ml, propono-
wana często jako punkt odcięcia w kwalifikacji pacjentek 
do leczenia wyczekującego, nie powinna być traktowana 
jako sztywna górna granica u kobiet asymptomatycznych 
z podejrzeniem ciąży ektopowej. Z drugiej strony wydaje 
się, że nie ma zysku z przyjmowania postawy wyczekującej 
w przypadku wartości stężenia β-hCG przekraczających 
3000 mIU/ml. Ze względu na różnorodność pacjentek 
każdy przypadek powinien być traktowany indywidualnie. 
Oprócz objawów klinicznych i początkowej wartości β-hCG 
kolejne pomiary hormonu i ich tendencja spadkowa po-
winny być czynnikami decydującymi o kontynuacji bądź 
rezygnacji z dalszego leczenia [35].
Podsumowanie 
Ciąża ektopowa jest poważnym problemem związanym 
z wysoką zachorowalnością i śmiertelnością kobiet. 
Aktualne metody diagnostyczne pozwalają wykryć ją na 
wczesnym etapie rozwoju, a tym samym na zastosowanie 
leczenia farmakologicznego. Leczenie zachowawcze z za-
stosowaniem metotreksatu stanowi skuteczną metodę 
terapii wczesnej, niepękniętej ciąży ektopowej. Leczenie 
jest bardziej efektywne przy małych stężeniach hCG, 
niemniej jednak nie ustalono konsensusu co do wartości 
progowej hormonu, która byłaby najlepszym czynnikiem 
predykcyjnym wskazującym na możliwy sukces terapii. Me-
totreksat może być stosowany w leczeniu ciąży ektopowej 
zlokalizowanej w rogu, szyjce macicy, części śródściennej 
jajowodu. Lek nie ma niekorzystnego wpływu na rezerwę 
jajnikową i późniejszą płodność. Zastosowanie protokołu 
jednodawkowego wiąże się z mniejszą liczbą działań 
niepożądanych i prostszym schematem stosowania, jed-
nak jego skuteczność jest niższa. Staranna kwalifikacja 
pacjentek, wykluczenie obecności przeciwwskazań i rze-
telne monitorowanie leczenia zwiększają bezpieczeństwo 
terapii i szansę na jej pozytywne efekty. 
Abstract
Ectopic pregnancy is one of the most common causes of maternal mortality in the first trimester of pregnancy. It 
is defined as the state in which the gestational sac is implanted outside the uterine cavity and affects 1–2% of all 
pregnancies. Characteristic symptoms such as delayed menstrual bleeding, vaginal bleeding and abdominal pain 
rarely occur simultaneously, especially in the early stages of pregnancy. 
Knowledge of the risk factors and the use of quantitative measurement of serum concentrations of human cho-
rionic gonadotropin together with transvaginal ultrasonography has improved the diagnosis, therefore medical 
treatment can be administered in most cases. 
Conservative treatment of ectopic pregnancy involving the use of methotrexate requires careful patients’ qualifi-
cation, however, is associated with shorter hospital stay and a significant reduction in treatment costs. The aim of 
the study was to present current literature about the effectiveness of conservative treatment of ectopic pregnancy 
and adequate treatment eligibility of patients.
Key words: ectopic pregnancy, methotrexate (MTX), treatment protocols
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